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RESUMO 
A química e a atividade biológica de composto imídicos cíclicos tem sido 
bastante estudada nos 6ilimos anos, pois tais ensaios farmácológicos e microbiológicos 
tem demonstrado que estes compostos possuem grande potencial analgésico, 
antimicrobiano, hipotensivo, entre outros. 
Este trabalho descreve o estudo cinético das reações de hidrólise alcalina de N-
arilnaftalimidas. Foram sintetizadas e caracterizadas por técnicas de infravermelho e 
ressonância magnética nuclear, imidas derivadas do anidrido 1,8-naftálico, entre elas a 
N-fenilnaftalimida, N-p-clorofnilnaftalimida, N-p-metoxifenilnaftalimida e a N-p-
ni trofenilnaftalimida. 
Acompanhou-se espectrofotométricamente as cinéticas da reação de hidrólise 
básica dos compostos mencionados e observou-se o perfil da curva obtida para as 
constantes de velocidade (k obs) versus diferentes concentrações de hidróxido de sódio. 
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1. INTRODUÇÃO 
1.1 Imidas Cíclicas 
As imidas cíclicas contém o grupo -CO-N(R)-00-, sendo R um 
hidrogênio, grupo alquil ou aril. Possuem propriedades farmacológicas, tais 
como, sedativas, hipnóticas, anticonvulsivantes, hipotensivas, diuréticas, 
carcinostáticas e antirnitóticas; 1 além de suas importantes atividades 
biológicas, principalmente como bactericidas, fungicidas e inseticidas. 1 '2 
0 grande interesse no estudo de novas imidas cíclicas vem crescendo 
muito nos últimos anos não somente pelas sínteses destas, que são 
interessantes por si só, mas devido principalmente As variadas e importantes 
atividades biológicas que estes compostos vem apresentando. Recentemente, 
na literatura foram descritas uma série de imidas cíclicas com atividade 
biológica. 3-7 
Em estudos anteriores com o Phyllanthus sellowianus, planta medicinal 
abundante na flora catarinense, foi demonstrada que a fração de alcalóides 
obtidos desta planta apresentou potente efeito antiespasmódico comparável a 
papaverina. 8 Um destes compostos foi isolado e identificado como sendo um 
novo alcalóide de estrutura inédita, derivado da glutarimicia e denominado 
filantimida,9 1. 
NMe2 
Além disso , a filantimida(1) também apresentou efeito bactericida l°, 
constituindo
-se assim em um modelo para obtenção de vários análogos 
sintéticos com atividades biológicas. 2 ' 1" 
Derivados obtidos da maleimida tem uso bastante diversificado. 
Industrialmente, são empregados na fabricação de fibras sintéticas resistentes 
ao calor, ácidos, solventes, 12 corantes, reveladores para fotografia e 
gelatinizantes.' Na Area biológica, são utilizados como fungicidas, 
bactericidas, 13 inseticidas 14'15 e herbicidas.16 
2 
Imidas cíclicas análogas da filantimida(1), como N-alquirilmaleimidas 
(2) e N-alquirilsuccinimidas (3) apresentam atividade antibacteriana. 1° 
virt N -(C H 2 ),, 	 (1\ 
o 
\---/ X 
(2) 
N (CH 2), 
o 
(3) 
Os resultados encontrados demonstram que em geral as maleimidas (2) 
são cerca de 30 vezes mais ativas que as succinimidas (3), indicando que a 
dupla ligação da unidade malefimica é um fator importante relacionado com a 
atividade biológica. 1031 
Pesquisas sobre antimicrobianos tem revelado uma serie de substâncias 
que atuam sobre uma grande variedade de microorganismos, destacando-se 
entre eles, os fimgos. 17' 18 
Considerando o conhecido efeito fungicida de algumas imidas cíclicas, 
 
as maleimidas(2) apresentaram efeitos antifúngicos enquanto que as 
succinimidas(3) são totalmente inativas; 30 fato que concorda com resultados 
anteriores e sugerem, mais uma vez, que a dupla ligação da unidade 
maleimica pode representar um fator estrutural importante relacionado com 
atividade biológica destes compostos. 23031 
Foi demostrado que as maleimidas(2) exibem atividade 
antiespasmódica e foi observado mais uma vez que estas possuem maior 
atividade quando comparadas  às succinimidas(3). 2° A distância entre o anel 
aromático e o grupo imidico é também um fator importante relacionado com a 
atividade, já que os compostos separados por dois grupos metilenos são os 
antiespasmódicos mais potentes. 
A atividade antinoceptiva das maleimidas(2) e succinimidas(3) foi 
testada, em camundongos, contra contorções abdominais induzidas pelo ácido 
acético. Os resultados mostraram que as maleimidas foram consideravelmente 
mais ativas que as succinimidas. A maior atividade antinoceptiva ocorreu 
quando a distância entre o anel imidico e o aromático era de quatro unidades 
metilênicas. A introdução de substituintes doadores de elétrons no anel 
aromático das maleimidas aumentou a atividade biológica, sendo que muitos 
derivados foram muitas vezes mais potentes do que a aspirina e o 
paracetamo1. 21 
Compostos imidicos cíclicos N-substituídos, tais como flalimidas (4) e 
1,8-naftalimidas (5), mostraram potente atividade hipolipanica, diminuindo os 
níveis de triglicerideos e do colesterol LDL, e aumentando o nível de 
colesterol HDL. 
N-R 
(4) 	 (5) 
Diversas aquil e aril dicarboximidas substituídas, que possuem anel 
imidico de cinco e seis membros, são conhecidas por serem substâncias que 
atuam no sistema nervoso central (SNC). A modificação  química de algumas 
imidas farmacologicamente ativas, , como as 2-t-
butóxicarbonilalquilidenopirrolidinonas (6) e piperidinonas (7), podem 
identificar as características 
 dos grupos funcionais relacionados corn a 
atividade farmacológica.' 
C2 H5 	 C2 H5 
CH3 
0 	 C(CH3)C00C(CH3)3 H 
(6)  
C6H5 
C(CH3)C00C(CH3)3 OH 
(7) 
Uma nova molécula sintetizada pelo laboratório Knoll S.A. a 
mitonafide N[2-(dimetilamino)etil]-3-nitronaftalimida (8), apresentou 
atividade citostática contra diferentes tipos de tumores. 4 
N-C H2 C H2 -N, 
,CH3 
0 	
CH3 
N 02 
(8) 
As drogas polimérica.s tem recebido muita atenção nos dltimos anos e 
suas atividades antitumoral, antiviral, antibacteriana e fungicida tem sido 
relatadas .22 
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1.2. Reações de Hidrólise de Amidas 
Entre as reações mais estudadas de amidas está a hidrólise de anilidas. 
A lei de velocidade para esta reação contém um termo de segunda ordem em 
relação ao ion hidróxido. Desde que é improvável que o ataque do ion 
hidróxido seja catalisado pelo próprio ion hidróxido (equação 01); este termo 
0 
Equação 01 
deve representar uma expulsão da anilina a partir do intermediário tetraédrico 
de adição num processo catalisado por base, equação 02. 23 
0 
I 
c 	 - 13- H-O-C-cvNR2 	 131-1 	 -NR? 
- 
R 	 NR2 
\ R R 
Equação 02 
A hidrólise de diacilaminas, para as quais o átomo de nitrogênio 
quimicamente equivalente ao átomo de 
 oxigênio de anidridos, também exibe 
uma lei de velocidade que apresenta um termo de segunda ordem em relação 
concentração do ion hidróxido e pode ser interpretada do mesmo modo. 
Tem sido mostrado que a hidrólise de a.nilidas é objeto de catalise 
básica e sugerem que o termo na lei de velocidade que representa a ordem de 
reação em relação a concentração do ion hidróxido pode também representar 
catálise básica geral. A catálise básica geral pode ocorrer segundo o 
mecanismo descrito pela equação 02, ou de acordo com um mecanismo 
cineticamente equivalente, equação 03. 
o 	 0- 	 0- H/ 
r HO-C-NR-, 	 C-N R2 
NR2 
Equação 03 
0" 
B 0=Cll I INR 2 
\ 
R 
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O mecanismo representado na equação 03 é mais provável, pois evita a 
formação do Anion anilina (pKa 27), que é muito instável e certamente não 
ocorre como uma espécie livre em solução. 
As reações de hidrólise de amidas estão entre as poucas reações nas 
quais a troca de 0 18 com o solvente ocorre mais rapidamente que a reação de 
hidrólise. Como seria esperado se a decomposição do intermediário de adição 
fosse a etapa determinante da velocidade. 0 mecanismo é adicionalmente 
suportado pela evidência cinética para uma mudança na etapa determinante da 
velocidade com o aumento da concentração do ion hidróxido. Quando a 
concentração do ion hidróxido é aumentada a segunda etapa, que é de 
segunda ordem com relação a concentração do ion hidróxido, torna-se tão 
rápida que o ataque, que é de primeira ordem em relação ao ion hidróxido, 
torna-se determinante da velocidade. Assim, a velocidade observada também 
torna-se de primeira ordem em relação ao ion hidróxido. 
A hidrólise também é observada em reações que são de primeira ordem 
em relação ao ion hidróxido sob condições nas quais a decomposição do 
intermediário é determinante da velocidade. De acordo com o mecanismo da 
equações 02 e 03, este termo representaria uma reação pela água. Na reação 
promovida pela água, uma molécula de água atua como a base que removerá 
o próton do átomo de oxigênio no intermediário tetraédrico, equação 02, ou 
como a espécie que doará um próton para o Anion anilina que age como grupo 
de saída, equação 03. 
A velocidade global da reação quase não mostra sensibilidade em 
relação ao substituinte no grupo anilina (p 0,1), como seria esperado se o 
efeito elétron doador do substituinte sobre a protonação do nitrogênio fosse 
cancelado por um efeito desfavorável deste substituinte sobre a concentração 
de equilíbrio do intermediário tetraédrico. A  importância da doação de 
elétrons é adicionalmente mostrada pelo fato de que substituintes doadores de 
elétrons na anilina favorecem a protonação e a expulsão da anilina (p -1), 
mais que a expulsão de ion hidróxido a partir do 
 intermediário tetraédrico. De 
qualquer modo, o efeito do substituinte no anel anilinico favorece o 
mecanismo descrito pela equação 03. 
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1.3 — A Correlação de Hammett 
Hammett24 foi o primeiro a observar que havia certa relação entre a 
dissociação do acido benzóico (Ka) e a constante de velocidade para a 
 reação 
de hidrólise do benzoato de etila (k). 
 Através 
 de estudos de estrutura-
reatividade Hammett chegou a equação 04, a qual expressa uma relação linear 
de energia livre. 
1og(k/k0)— a.p 
Equação 04 
Desde que observada para um grande número de reações 
 químicas, seu 
uso é valioso em estudos mecanisticos. Nesta equação k é constante de 
velocidade para o composto substituído, 1(0 é a constante de velocidade para o 
composto não substituído, p é a constante da reação eaéa constante do 
substituinte. 
A equação 4 é chamada de equação de Hammett e relaciona as 
variações de velocidade, ou 
 equilíbrio, 
 com as variações nos efeitos 
eletrônicos causados pela introdução de um substituinte X sobre uma molécula 
benzenóide. Os efeitos eletrônicos considerados são os efeitos de 
 ressonância 
e os efeitos indutivos, sendo estes traduzidos pela constante do substituinte, a. 
Conforme o equilíbrio 
 expresso pela equação 05, substituintes 
1120, 25°C 
X 
Equação 05 
retiradores de elétrons (NO2, F, Cl, Br) estabilizam o ion carboxilato e 
aumentam a força do Acido, tendo por isso valores positivos de a. 
Substituintes doadores de elétrons (NH2, OCH3, N(CH02, CH3) tem valores 
negativos de a e estabilizam a forma acida. 
A constante de reação p mede a sensibilidade da reação em relação ao 
substituinte e 6, por definição, igual a unidade para a ionização do acido 
benzóico. Ela também está associada ao grau de desenvolvimento de carga no 
estado de transição. Assim, um valor grande de p indica uma grande formação 
de carga no estado de transição e um valor pequeno de p indica um 
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desenvolvimento de carga menor que aquele associado ao estado de transição 
para a hidrólise do benzoato de etila. 
Por convenção, se o valor de p é positivo o substituinte em determinada 
reação tem efeito idêntico ao efeito do substituinte na dissociação do Acido 
benzóico, ou seja substituintes que retiram elétrons favorecem a reação de 
dissociação. O contrário é verdadeiro se o valor de p é negativo. 
Em reações onde o substituinte pode estar em ressonância direta com o 
centro de reação, normalmente não se observa uma boa correlação entre o 
logaritimo da constante de velocidade e os valores normais de a. 
Brown,25estudando a reação de hidrólise do cloreto de t-cumila, 
verificou que substituintes com efeito de ressonância +R aceleram a 
velocidade da reação e estabeleceu a escala a+ do substituinte. Então uma 
correlação linear entre o logaritmo da constante de velocidade e os valores de 
a+ está associado à estabilização de um centro de carga positiva, equação 06. 
0-13C)2„C1 	 (-13C)2,c+ 
 
H3C,
c 
 
   
   
   
Equação 06 
Já os valores de a- estão associados a reações nas quais existe 
ressonância direta entre o substituinte e um sitio de reação rico em elétrons, 
equação 07. 
    
 
o 
 
    
    
Equação 07 
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1.4 Objetivos 
A atividade farmacoló ca e biológica de diversas imidas tem sido bem 
documentada na literatura.  2 Suspeita-se que a atividade apresentada está 
diretamente relacionada com a velocidade de abertura do anel imidico durante 
um processo de hidrólise ou aminálise. 
Este trabalho tem como objetivo, determinar a velocidade com a qual 
diferentes N-arilnaftalimidas são hidrolisadas em meio alcalino e futuramente 
associar a velocidade de hidrólise das mesmas à. atividade biológica que esta 
imidas possam apresentar. Assim foram sintetizadas N-fenilimidas derivadas 
do anidrido 1,8-naftalico tais como: 
N-fenilnaftalimida; 
N-p-Clorofenilnaftalimida; 
N-p-Nitrofenilnaftalimida; 
N-p-Metóxifenilnaftalimida. 
Estas N-arilnaftalimidas foram caracterizadas por técnicas de IV e 
RMN'H e tiveram sua cinética de hidrólise, em meio alcalino, estudada por 
espectroscopia de 11V-Visível. 
Embora propostas mecanisticas possam emergir dos estudos cinéticos, 
esta não constitui o principal objetivo deste trabalho no presente momento. 
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2. PAR' 
 ÍE EXPERIM,17-N;TAI, 
2.1 Equipamentos 
 
Os pontos de fusão das N-arilnaftalimidas foram determinados em um 
aparelho de ponto de fusão Microquimica modelo MQAPF-301. 
A determinação dos máximos de absorção na região do Ultravioleta foi 
feita em um aparelho Hewllet Packard com arranjo de diodo modelo 
HP8452A. 
Um espectrômetro Bolmem Série MB com transformada de Fourrier foi 
usado para a aquisição dos espectros de infravermelho em pastilhas de KBr. 
Os espectros de RMN de 'ff foram realizados em um espectrômetro 
(Brticker AC-200MHz), usando TMS padrão interno e DMSO-d6 como 
solvente 
Os estudos cinéticos de hidrólise básica das N-arilnaftalimidas foram 
realizados em um espectrofotômetro UV/Vis Hewlett-Packard modelo 8452A 
e em um aparelho de fluxo detido Photophysics modelo SX.18MV. 
2.2 Reagentes 
Todos os reagentes utilizados eram de pureza 
 analítica. 0 1,8-anidrido 
naftálico 98%, a p-metoxianilina, p-cloroanilina e p-nitroanilina eram de 
procedência Aldrich e a anilina da Riedel. 
A acetonitrila de grau espectroscópico, utilizada para a preparação das 
soluções estoques, foi fornecida pela Poly Science. 
O hidróxido de sódio utilizado para as reações de hidrólise era de 
pureza analítica e foi fornecido pela Aldrich. 
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2.3 Sinteses 
2.3.1 N-fenilnaftalimida 
0.5g do anidrido 1,8-naftálico (2,52 mmol) foi aquecido em 5mL ácido 
acético até total solubilização. A seguir 0,30g de anilina (3.22mmol) foi 
adicionada à solução e a mistura resultante refluxada por 2 horas; período 
durante o qual a reação foi acompanhada por CCA usando-se silica gel (70- 
270 mesh(63-200)u 60A) como fase fixa e diclorometano como eluente (Rf = 
0,65). A mistura reacional foi então despejada sobre a Agua e gelo (^.20mL) 
levando a formação de um preciptado branco que foi filtrado, lavado com 
Agua fria e recristalizado em etano126 para formar o produto de reação, 
Esquema 01. Rendimento de 78%; ponto de 
 fusão na faixa 184-186°C. UV: 
A. 342nm (acetonitrila 10 -2M); IV: 1703,5-1661 cm -1 (C = 0), 1558cm -1 (C — 
C); RMN 1 H: 6 = 7,376 — 7.539ppm (m, 5H, anel anilínico), 6 = 7,904ppm (t, 
2H, anel naftalenico); = 8,524ppm (d, 4H, anel naftalénico). 
CH 3CO2 H 
 
X H, 4-0CH 3 , 4-Ci, 4-NO2 
Esquema 01 
2.3.2 N-p-clorofenilnaftalimida 
De modo análogo ao método descrito para N-fenilnaftalimida (item 
2.3.1) foi sintetizado a N-p-clorofenihiaftalimida usando-se p-cloroanilina 
para a reação de transacilação. Rendimento de 85%; ponto de fusão de 232°C. 
UV: Xindx. 342nm (acetonitrila 10 -2M); IV: 1713,8-1683,3 cm -1 (C = 0), 
1368cm-1 (C = C); RIVIInI 1H: 6 = 7,431-7,474ppm (d, 2H, anel anilinico), 6 = 
11 
7,5-7,6ppm (d, 2H, anel anilinico), 8 = 7,898ppm (m, 3H, anel naftalenico), 
8,526ppm (m, 3H, anel naftalenico), Rf= 0,63. 
2.3.3 N-p-metoxifenilnaftaiimida 
De modo análogo ao método descrito para N-fenilnaftalimida (item 
2.3.1) foi sintetizado a N-p-metoxifenilnaftalimida usando-se p-metoxianilina. 
para a reação de transacilação. Rendimento de 84%; ponto de fusão entre 223- 
224°C. UV: kink,. 342nm (acetonitrila 10-2M); IV: 1771,9-1736,8 cm-I (C =- 
0), 1509 cm-1 (C = C); RMN 1H:. 8 = 3,832ppm (s, 3H, °CHI); 8 = 7,038- 
7,082ppm (d, 2H, anel anilinico); 8 = 7,271-7,315ppm (d, 2H, anel anilinico); 
8 = 7,892ppm (m, 3H, anel naftalenico); 8,530ppm (m, 3H, anel naftalenico), 
Rf= 0,60. 
2.3.4 N-p-nitrofenilnaftaiimida 
De modo análogo ao método descrito para N-fenilnaftalimida (item 
2.3.1) foi sintetizado a N-p-nitrofenilnaftalimida usando-se a p-nitroanilina. 
para a reação de transacilação Rendimento de 87%; ponto de fusão entre 253- 
254°C. UV k: 342nm (acetonitrila 10
-2M) ; IV: 1780,8-1770,1 cm
-1 (C = 
0), 1581,5 cm-1 (C = C); RMN 1H: espectros, obtidos após longo 
 período de 
estocagem do produto, mostram que houve hidrólise quase que total da 
correspondente imida com a formação do anidrido 1,8-naftálico, Rf
-- 0,66. 
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2.4 Estudos Cinéticos 
As cinéticas das reações de 
 hidrólise em meio básico das N-
arilnaftalimidas foram efetuadas sob condições de primeira ordem, 
acompanhando-se o desaparecimento da banda de absorção da imida a 340nm 
ou a formação da amida a 298nm. 
Em uma aquisição típica, 15111, de uma solução estoque 10 -2M da 
respectiva N-arilnaftalimida em acetonitrila foi adicionada a 3mL de uma 
solução de hidróxido de sódio (0,01 a 0,07M), termostatizada a 25,0 ± 0,1 °C, e 
contendo 10% (v/v) de acetonitrila. 
As cinéticas das reações de 
 hidrólise 
 foram acompanhadas por 4 a 5 
tempos de meia vida e as constantes de velocidade calculadas a partir do 
método disponibilizado pelo software Kinetics 11P8452A. 
No caso da N-p-nitrofenilnaftalimida e da N-p-metoxifenilnaftalimida 
as cinéticas foram acompanhadas em um aparelho de fluxo detido 
Photophysics, modelo SX.018. Em uma aquisição 
 típica, 301AL de uma 
solução estoque 10-2M da respectiva N-arilnaftalimida, em acetonitrila, foi 
adicionada a uma seringa contendo 2,4mL de água e 0,6mL de acetonitrila. 
Numa segunda seringa colocou-se 3,0mL de NaOH de concentração variando 
de 0.02 à 0.2M. 25111, da solução de cada uma das seringas foi conduzida a 
câmara de reação, termostatizada a 25 ± 0,1 °C, de modo que a concentração 
final do substrato era equivalente à 5 x 10 -5M e a proporção de acetonitrila em 
solução igual a 10%(v/v); condições idênticas àquelas usadas para as 
 eméticas 
da N-fenil e N-p-clorofenilnaftalimida. 
Ern todos os casos, cada constante de velocidade representa uma média 
de quatro experimentos. 
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3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
3.1 — Caracterização 
 das N-arilnaftalimidas. 
Os espectros de UV-Vis. das N-arilnaftalimidas apresentam uma banda 
de absorção correspondente a um X. de 342 nm associada a transição do tipo 
n-47t de compostos carbonilicos. Esta banda de absorção ocorre na mesma 
região de absorção do anidrido 1,8-naftálico, como seria esperado uma vez 
que imidas possuem um átomo de nitrogênio quimicamente equivalente ao 
átomo de oxigênio do anidrido. 
Os resultados das análises de espectros de IV mostram duas bandas de 
absorção devido ao acoplamento vibracional para o estiramento dos 
grupamentos carbonilicos. Estas bandas de absorção ocorrem na região de 
1700- 1650 cm-1 e o acoplamento vibracional depende da natureza do 
substituinte sobre o átomo de nitrogênio tendendo a ser deslocado para valores 
de menor freqüência quando há possibilidade de conjugação direta27 . Os 
espectros de IV para a N-fenilnaftalimida (Figura 1); N-p-
clorofenilnaftalimida (Figura 2); N-p-metoxifenilnaftalimida (Figura 3) e N-p-
nitrofenilnaftalimida (Figura 4) apresentam um deslocamento na freqüência de 
estiramento do grupamento carbonilico de 1703 cm-1 para 1780 cm1 quando o 
átomo de hidrogênio na posição 4 do anel anilinico é substituído pelo grupo 
OCH3, mostrando que a conjugação direta com substituintes doadores de 
elétrons pode aumentar freqüência vibracional para o estiramento da ligação 
C;$ (tabela 01). 
Tabela 01: Freqüências para o acoplamento vibracional entre os grupos 
carbonilicos de diferentes N-arilnaftalimidas. 
Imida Freqüência vibracional da ligação 
C=0 (cm-1 ) 
N-fenilnaftalimida 1703 — 1661 
N-p-clorfenilnaftalimida 1713 — 1683 
N-p-metoxifenilnaftalimida 1771 — 1736 
N-p-nitrofenilnaftalimida  1780— 1770 
Neste caso o substituinte 0C113 , em ressonância direta com a carbonila 
do grupamento imidico, favorece a formação do híbrido de ressonância que 
confere maior caráter s à ligação C-N, estrutura b Esquema 02, fazendo com 
que a mesma tenha uma maior constante de força e conseqüentemente uma 
maior freqüência vibracional. 
OCH3 	 OCH3 
t, a/ (b) 
Esquema 02 
Observa-se ainda, na Tabela 01, que a substituição do átomo de 
hidrogênio na posição 4 do anel anilinico pelo grupo NO2 também aumenta a 
freqüência vibracional para o estiramento da ligação C=0 do carbono 
carbonilico do grupamento imidico. Porém as razões para este deslocamento 
parecem menos evidentes. 
As bandas de estiramento C31 aparecem comumente como dubletes, 
mas exemplos na literatura28 mostram que a absorção de menor freqüência 
pode ser mais intensa em ftalimidas, succinimidas e maleimidas N-
substituidas. Nossos espectros de IV mostram que esta diminuição de 
intensidade também ocorre para Naftalimidas N-substituidas; como pode ser 
observado nos espectros da N-fenilnaftalimida e N-p-nitrofenilnaftalimida, 
Figuras 01 e 04. 
Outras freqüências vibracionais características dos principais 
grupamentos funcionais das imidas estudas são: .6s(C.CF- 1350 — 1558 cm-1 ; v(c- 
- 
N)=  846 — 887 cm-1 ; 8s(c_FL Ar)=  720— 780 cm',  8(c..e1)= 895 cm 1 ; 8(c-No2)= 1301 
— 1581 cm-1 . Tais atribuições não podem ser feitas de modo absoluto pois 
algumas absorções características aparecem em regiões muito próximas; 
porém, as mesmas indicam a presença dos principais grupamentos funcionais 
das N-arilnaftalimidas e são consistentes com o fato de que a reação do 
anidrido 1,8-naftálico com diferentes anilinas gera as respectivas N-
arilnaftalimidas, Esquema 01. 
Transmittance / Wavenumber (cm-1) 
Figura 1- Espectro de infravermelho da N-fenilnaftalimida, em pastilhas de 1(13r. 
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Figura 2- Espectro de infravermelho da N-p-clorofenilnaftalimida, em pastilhas de KBr. 
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Figura 3- Espectro de infravermelho da N-p-metoxifenilnaftalimida, em pastilhas de KBr. 
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Figura 4- Espectro de infravermelho da N-p-nitrofenilnaftalimida, em pastilhas Kfir. 
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Os sinais de absorção dos espectros de RMN 1 H foram atribuídos nas 
seções 2.3.1 — 2.3.4 e são apresentados nas figuras 5-7 para a N-p-clorofenil, 
N-fenil e N-p-metoxifenilnaftalimida respectivamente. Os espectros deixam 
claro, a partir da integração de Area, que existe uma mistura formada entre o 
produto esperado de reação e o anidrido 1,8-naftAlico. A mistura é resultante 
da decomposição da N-arilnaftalimida que ocorreu durante o longo período de 
estocagem do produto de  reação. Ainda assim, alguns padrões característicos 
de acoplamento podem ser identificados em todos os espectros. 
No caso das anilinas p- substituídas um sistema de primeira ordem do 
tipo AB é aparentemente identificado. Tal modelo gera o sistema de dubletes 
que aparecem na região de 7,030 — 7,400 ppm e é oriundo do acoplamento dos 
prótons Ha/Hb e Has/Hb, , como mostrado na figura 9. 
(9) 
Os prótons do anel naftalênico aparecem na região 7,850 — 8,528 ppm 
num modo de acoplamento complexo; a exceção do espectro apresentado para 
a N-fenilnaftalimida, figura 06. Neste caso, os prótons  Ha e 
 Ha'  aparacem 
como triplete devido ao acoplamento destes com os prótons H, - H e e He — 
He, respectivamente. JA os prótons 11,111e e He/He aparecem como dubletes 
em função do acoplamento destes com os prótons Ha e Fid, respectivamente, 
figura 10. 
	!IIl1J1(t[[ Il l -T-T-T-ri-r-r-r-r-T-T 	 T-T -r 	 -1 -"r -r 	 T11T T-T1 	  
7.0 	 6.5 	 6.0 	 5.5 	 5.0 	 4.5 	 4. 0 	 3.5 	 3.5 	 2.5 	 2.0 	 1.5 	 I . 0 
	 .5 	 0.0 
PPM 
9.0 85 B. 7. 5 
Figura 5- Espectro de RMN 1 H para N-p-clorofenilnaftalimida,em DMSO-d6. 
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Figura 6- Espectro de RMN 1 H para N-fenilnaftalimidal em DMSO-d6. 
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Figura 7- Espectro de RMN 1 1-1 para N-p-clorofenilnaftalimida, em DMSO-d6 
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3.2 — Cinética das Reações de Hidrólise Alcalina das N-arilnaftalimidas. 
As reações de hidrólise alcalina das N-arilnaftalimidas foram estudadas 
acompanhando-se o desaparecimento da absorção em 342 nm referente a 
banda R do grupamento carbonilico da função imidica A variação dos 
espectros de absorção, durante determinado intervalo de tempo, mostra que a 
medida que a reação progride, o máximo de absorção é deslocado para 298 
nm; absorção equivalente a transição n—>n * do grupamento carbonilico 
amidico, ou seja a reação de hidrólise alcalina ocorre corn a abertura do anel 
imidico e subsequente formação da respectiva monoamida, Esquema 03. 
NaOH 
0 N 
H20 
LL 
X = H, 4.-OCH3, 4-Ci, 44;02 
Esquema 03 
Depois de formada, a amida não sofre reação adicional sob as condições 
das reações estudadas . A hidrólise intramolecular de amidas não ocorre acima 
de pH 4,0 (ou é extremamente lenta) quando o grupo carboxilico do 
monoácido (pKa%.'‘ 3,75) está em sua forma dissociada, porém é muito rápida 
quando o grupo carboxilato está protonado. 29 
A figura 08, mostra espectro de ultra-violeta para reação de hidrólise 
alcalina da N-fenilnaftalimida em diversas concentrações de NaOH a 25°C 
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Figura 8- Espectro de UV-Vis. A reação de hidrólise alcalina da N-fenilnaftalimida em diferentes concentrações de 
NaOH e 25°C. 
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Os gráficos da constante de velocidade observada (k obs) versus a 
concentração do ion hidróxido, Figuras 09, 10, 11, 12, são lineares e mostram 
que a reação de hidrólise das N-aril naftalimidas é de primeira ordem em 
relação ao ion hidróxido. Os valores de concentração e constante de 
velocidade encontram-se nas Tabelas 2, 3, 4, 5 em anexo. 
Figura 09- Gráfico de kobs versus [110] para a cinética da reação de hidrólise 
alcalina da N-fenilnaftalimida, a 25°C. 
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Figura 10- Gráfico de 'cobs versus [HO] para a cinética da reação de 
 hidrólise  
alcalina da N-p-clorofenillnaftalimida., a 25°C. 
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Figura 11- Gráfico de kobs versus RIM para a cinética da reação de hidrólise 
alcalina da N-p-metoxifenillnaftalitnida, a 25°C. 
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Figura 12- Gráfico de kobs versus [HO] para a cinética da reação de hidrólise 
hidrólise alcalina da N-p-nitrofenillnaftalitnida, a 25°C. 
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exceção da N-fenilnaftalimida, as demais imidas apresentam urn 
intercepto diferente de zero; o que pode frequentemente ser interpretado como 
uma reação de hidrólise com participação de uma molécula de agua. Assim 
sendo, pode-se favorecer um mecanismo de reação no qual ocorre a abertura 
do anel imidico, promovida pelo ataque nucleofilico de urna molécula do ion 
hidróxido, para a formação do intermediário tetraédrico. A subseqüente 
decomposição deste intermediário ankinico é promovida por uma 
transferencia de próton, oriundo de uma molécula de agua, para o átomo de 
nitrogênio e resulta na expulsão de a.mida neutra, Esquema 04. 
H0 
 
H20 
HO- + 
 
 
Esquema 04 
Neste processo a força diretora da reação para a formação de produtos é 
a restauração do sistema TE do composto carbonilico, que foi destruido durante 
o ataque nucleofilico para. a formação do intermediário tetra.édrico. 
Os resultados obtidos neste trabalho não permitem analisar a natureza 
do processo de transferência de próton para a decomposição dos 
intermediários de reação. 
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3.3 — Efeito do Substituinte sobre a Velocidade da Reação 
O estudo do efeito do substituinte sobre a velocidade da reação foi 
avaliado a partir das análises da cinética da reação de hidrólise alcalina corn a 
N-p-metoxifenilnaftalimida, N-p-nitrofenilnaftalimida e N-p-
clorofenilnaftalirnida. Os resultados são mostrados na Tabela 06. 
Tabela 06. Valores de constante de velocidade de segunda ordem para a 
hidrólise alcalina das N-arilnaftalimidas, e os respectivos valores 
de o-p24 tabelados para cada substituinte do anel. 
Imida k log Idko 
N-fenilnaftalimida 0,4885 0 0 
N-p-clorofeninaftalimida 0.0288 0,24 -1,229 
N-p-metoxinaftalimida 569.17 -0,12 3,066 
N-p-nitrofenilnaftalimida 497,36 0,81 3,008 
t--25'C 
O gráfico de log de kfilk, versus a, Figura 13 apresenta uma 
 inflexão 
para o substituinte p-cloro. Esta inflexão é característica de reações que 
ocorrem com uma mudança no mecanismo da reação. No caso da 
 hidrólise de 
amidas esta mudança é interpretada como uma troca na etapa determinante da 
velocidade. 
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Figura 13: Gráfico de log(k/ko) versus ap para as reações de hidrólise alcalina 
das N-arilnaftalimidas, a 25°C. 
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Esta mudança na etapa determinante da velocidade surge ern função da 
natureza do substituinte conjugado com o centro de reação: substituintes 
doadores de elétrons tornam o carbono carbonilico do grupamento imidico 
menos eletrofilico dificultando o ataque nucleofilico do ion hidróxido e 
fazendo com que a primeira etapa seja determinante da velocidade da reação; 
curva ascendente à direita da 
 inflexão.  
Por outro lado, estes substituintes favorecem a protonação do 
nitrogênio imidico acelerando a decomposição do intermediário tetraédrico. 
JA quando o sustituinte sobre o anel da anilina é retirador de elétrons, o ataque 
do ion hidróxido e a subsequente formação do intermediário tetraédrico 
passam a ser rápidos uma vez que a protonação do átomo de nitrogênio para 
a expulsão da amida neutra 6, neste caso desfavorável; curva descendente A 
esquerda da inflexão, Figura 13. 
Os efeitos do substituinte sobre a velocidade da reação apontam para a 
direção esperada. Porém a quantificação da participação de cada um deles 
durante o processo de hidrólise é importante uma vez que a atividade 
biológica de N-arilnaftalimidas parece estar associada a velocidade de 
abertura do anel imidico. Deste modo, tanto a N-p-metoxifenilnaftalimida 
como a N-p-nitrofenilnaftalimida são canditados em potencial para imidas de 
alta atividade biológica. 
A reação mostra, corno esperado, diferentes sensibilidades A natureza do 
substituinte. O valor p 6 da ordem de —10,50 para substituintes doadores de 
elétrons e 7,80 para substituintes retiradores de elétrons. A reação global tern 
alta sensibilidade ao efeito do substituinte; reflexo da conjugação direta destes 
com o sitio de reação e indica um grande desenvolvimento de carga no estado 
de transição. Estes resultados são 
 compatíveis com o alto desenvolvimento de 
carga no estado de transição que precede a formação do intermediário 
dianiOnico do esquema 04. 
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CONCLUSÕES 
A reação do anidrido 1,8-naftálico com diferentes anilinas p-
substituidas levou a formação de N-arilnaftalimidas. 
Pode-se verificar através dos espectros de ressonância magnética 
nuclear que os compostos estudados sofreram decomposição devido a alta 
reatividade e o longo período 
 de estocagem dos mesmos. 
O acompanhamento da cinética da reação de hidrólise alcalina mostrou 
que a reação de abertura do anel imidico levou a formação da monoamida que, 
sob as condições de nossos experimentos, não sofreu reação adicional. 
Os gráficos da constante de velocidade observada versus a concentração 
de ion hidróxido, mostraram que a reação de é de primeira ordem em relação 
ao ion hidróxido. 
A decomposição do intermediário tetraédrico ocorreu com a 
participação de pelo menos uma molécula de água.. 
A reação foi sensível ao efeito eletrônico dos substituintes e mostrou 
uma mudança na etapa determinante da velocidade quando substituintes 
doadores de elétrons foram trocados por substituintes retiradores de elétrons. 
A importância do estudo cinético da 
 hidrólise 
 das N-arilnaftalimidas 
deve-se ao fato de que a atividade biológica , 
 destas está relacionada com a 
facilidade da abertura do anel. 
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ANEXOS 
Tabela 02. Valores de Constante de velocidade observada, lc ob„ para a reação 
de hidrólise da N-fenilnaftalimida, em diferentes concentrações de 
hidróxido de sódio a 25°C. 
Concentração NaOH 
(moIL-1) 
Kobs S-1 (10-2) Erro (10-5) 
0,01 0,380 0,366 
0,02 0,876 1,06 
0,03 1,37 1,47 
0,04 1,81 3,23 
0,05 2,32 5,61 
0,06 2,84 6,28 
0,07 3,31 9,61 
Tabela 03. Valores de constante de velocidade 'cobs observada para a reação de 
hidrólise da N-p-Clorofenilnaftalimida, em diferentes valores de 
concentração de hidróxido de sódio a 25°C. 
Concentração NaOH 
(molL-1 ) 
Km. s Erro (10-5) 
0,01 0,496 0,0452 
0,02 0,987 0,0942 
0,03 1,52 0,245 
0,04 1,73 0,409 
0,05 2,40 0,377 
0,06 2,75 1,01 
0,07 1,72 0,0811 
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Tabela 04. Valores de Constante de velocidade observada, kob„ para a reação 
de hidrólise da N-p-nitrofenilnaftalitnida, em diferentes 
concentrações de hidróxido de sódio a 25°C. 
Concentração NaOH 
(moIL-1 ) 
Kobs s4  Erro (10-7 ) 
0,01 4,67 1,13 
0,02 9,53 1,18 
0,03 15,1 1,42 
0,04 21,3 1,02 
0,05 .31,4 3,30 
0,06 29,2 2,42 
0,07 33,6 2,88 
Tabela 05. Valores de Constante de velocidade observada, k ob„ para a reação 
de hidrólise da N-p-metoxifenilnaftalimida, em diferentes 
concentrações de hidróxido de sódio a 25°C. 
Concentração NaOH 
(moIL-1 ) 
Kobs S-1 Erro (1 (i -7 ) 
0,01 5,86 4,11 
0,02 11,9 1,17 
0,03 18,4 1,01 
0,04 26,3 1,22 
0,05 31,9 1,44 
0,06 31,8 6,95 
0,07 41,4 1,47 
